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_Introdução
A infertilidade conjugal, definida como a incapacidade de conce-
ção de um casal ao fim de um ano de relações sexuais desprote-
gidas, afeta 10 a 15% dos casais em idade reprodutiva, sendo que 
as causas masculinas constituem 30 a 40% das causas de inferti-
lidade dos casais. Etiologicamente, a infertilidade masculina pode 
ter origem genética e não genética. De entre as causas genéticas 
mais frequentes destacam-se as alterações numéricas ou estrutu-
rais dos cromossomas, as mutações no gene CFTR e as microde-
leções do cromossoma Y.
No braço longo do cromossoma Y, em Yq11.2, localizam-se três re-
giões AZF (Azoospermia factor ), AZFa, AZFb e AZFc, fundamen-
tais para a fertilidade masculina uma vez que possuem múltiplos 
genes com expressão testicular implicados nas diferentes etapas 
da espermatogénese (1,  2). As microdeleções do Y podem abranger 
uma ou mais destas regiões, e dependendo da região AZF delecio-
nada ou ausente, a fertilidade pode ser mais ou menos afetada, ob-
servando-se diferentes padrões histológicos testiculares, que vão 
desde o síndrome de só-células-de-sertoli (deleção de AZFa), a pa-
ragem de maturação dos gâmetas durante a meiose (deleção AZFb) 
e a hipoespermatogénese (deleção de AZFc) (2). Estas microdele-
ções representam a segunda causa genética mais frequente de fa-
lha espermatogénica em homens inférteis a seguir ao síndrome de 
klinefelter (cariotipo 47,XXY) (3).
O diagnóstico molecular das microdeleções AZF no cromossoma 
Y é um teste genético recomendado por rotina em homens inférteis 
que apresentem oligozoospermia grave (<5x106 espermatozoi-
des/ml de sémen ejaculado) ou azoospermia secretora de causa 
desconhecida (4).
_Objetivos e métodos
O presente trabalho compreende os resultados da pesquisa molecular 
das microdeleções AZF no cromossoma Y realizada em 865 homens 
com infertilidade idiopática, 270 com diagnóstico clínico de azoosper-
mia e 595 com oligozoospermia grave ( <5x10 6 espermatozoides/ml ). 
Neste estudo, foram excluídos os homens que apresentavam alte-
rações endocrinológicas, varicocelo, criptorquidia, orquite, doença 
sistémica, anomalias cromossómicas autossómicas e anomalias nu-
méricas dos cromossomas sexuais, ou sujeitos a fatores de risco pro-
fissionais, e ainda homens cuja informação clínica disponibilizada foi 
insuficiente para os incluir nos dois grupos referidos. Paralelamente, 
analisaram-se 300 homens férteis (com pelo menos um descendente) 
da população portuguesa.
A análise molecular compreendeu a amplificação enzimática múl-
tipla (PCR-Múltipla) de sequências de genes e de loci específicos 
de cada uma das três regiões AZF, bem como do gene SRY (gene 
determinante testicular) localizado no braço curto do Y, em amos-
tras de DNA genómico obtidas de sangue periférico. Na presença 
de uma microdeleção, foram efetuadas reações de PCR-múltiplas 
adicionais com marcadores específicos por forma a caracterizar os 
seus pontos de quebra.  
_Resultados
Neste estudo consideram-se apenas as deleções AZF completas 
(não foram consideradas as deleções parciais em AZFc). Dos 865 
doentes inférteis estudados, em 49 (5,7%) detetaram-se microde-
leções AZF. Estas microdeleções foram exclusivas dos homens 
com azoospermia secretora (27/270, 10,0%) ou com oligozoosper-
mia grave (22/595, 3,7%), não tendo sido detetadas deleções AZF 
na população masculina fértil. 
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Das 27 microdeleções AZF detetadas em homens azoospérmicos, 
9 (3,3%) eliminam AZFc, 4 (1,5%) AZFb, 1 (0,4%) AZFa, 10 (3,7%) 
AZFb+c e 3 (1,1%) AZFa+b+c. Os 22 casos de microdeleções em 
homens com oligozoospermia grave compreendem unicamente 
AZFc (Tabela 1). Assim, os homens com azoospermia apresenta-
ram heterogeneidade na natureza e extensão das microdeleções 
AZF. Das microdeleções identificadas, a deleção de AZFc é a mais 
frequente (63%, Gráfico 1 ).  
Relativamente a este teste genético, a Unidade de Genética Mole-
cular do Departamento de Genética Humana - Instituto Nacional de 
Saúde Doutor Ricardo Jorge participou anualmente, desde 2000, 
nos ensaios experimentais de avaliação externa da qualidade orga-
nizados e avaliados pela EMQN (The European Molecular Genetics 
Quality Network), tendo obtido sempre a classificação máxima em 
todos os parâmetros avaliados (genotigagem, interpretação de re-
sultados, identificação correta dos utentes e a clareza do relatório).
_Discussão e conclusões
As microdeleções na região AZF do cromossoma Y representam 
um fator genético condicionante da espermatogénese, estando 
a sua localização associada a fenótipos histológicos testiculares 
diversos, que originam desde azoospermia secretora a hipoesper-
matogénese. Assim, a deleção de toda a região AZFa impede a 
diferenciação das células germinais causando o síndrome de só-
células-de-sertoli, as deleções extensas da região AZFb causam 
a paragem na maturação dos gâmetas (predominantemente em 
espermatócito primário ou secundário), enquanto as microdele-
ções AZFc afetam maioritariamente a quantidade de espermato-
zoides produzidos, e assim a deleção completa desta região está 
associada a fenótipos histológicos diversos, resultando em game-
togénese reduzida (oligozoospermia grave) ou em situações de 
azoospermia secretora (2). De acordo com os estudos internacio-
nais, as microdeleções AZF são responsáveis por 10 a 15% dos 
casos de azoospermia secretora (não obstrutiva) e por 3 a 5% dos 
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Tabela 1:      Distribuição da frequência das microdeleções AZF identificadas nos dois grupos de 
homens inférteis. 
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casos de oligozoospermia grave, permanecendo a maioria dos 
casos com a causa da infertilidade por identificar (3, 5).
A ausência de AZFc é a única compatível com a produção de gâ-
metas. Na presença de uma deleção AZFc em homens azoospér-
micos, a probabilidade de detetar espermatozóides por biópsia 
testicular é de 50 a 60% (4). Assim, mediante aconselhamento ge-
nético e reunidas as condições específicas no âmbito da medicina 
da reprodução, poderá ser proposto a estes homens/casais a fer-
tilização intracitoplasmática de espermatozóides (ICSI), visando 
proporcionar-lhes descendência. 
Os nossos resultados são concordantes e confirmam os dados 
referidos na bibliografia demonstrando claramente que as micro-
deleções AZF no cromossoma Y constituem uma causa comum 
de infertilidade masculina. O seu estudo molecular assume uma 
grande importância no diagnóstico de infertilidade de um casal 
uma vez que pode conduzir à identificação da causa da inferti-
lidade no mesmo, bem como confirmar o diagnóstico clínico. A 
deteção de uma microdeleção AZF permite estabelecer a causa 
da insuficiência da gametogénese, tem valor prognóstico dado 
que é possível informar da probabilidade de sucesso na obten-
ção de espermatozóides para microinjecção intracitoplasmática 
e desta forma contribuir significativamente para a decisão clíni-
ca e tratamento a propor aos casais. Na presença de deleções 
AZFb, AZFb+c, AZFa, AZFa+b ou AZFa+b+c, não existe indicação 
para realização de biópsia testicular. O aconselhamento gené-
tico é recomendado sempre que seja detetada uma microdele-
ção AZF, e torna-se particularmente relevante para AZFc uma vez 
que esta, por ICSI, será obrigatoriamente transmitida à descen-
dência masculina, vindo a afetar provavelmente a sua fertilidade.
A adoção das recomendações internacionais para o diagnóstico 
molecular das microdeleções AZF no cromossoma Y deve ser 
uma prática comum dos laboratórios que oferecem este teste ge-
nético, bem como a participação anual em ensaios específicos 
de avaliação externa da qualidade, uma vez que permite a melho-
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